
Abstract for EP311582 

The present invention is related to pharmaceutical extended-release preparations 
of two drugs of which one is a poorly water soluble compound, namely a calcium chaimel 
blocking agent of the dihydropyridine type and the other is a salt of the B-adrenoreceptor 
antagonist metoprolol, and to methods of preparing such preparations. 

The object of this invention is to obtain a solid preparation with a high extent of 
bioavailability of the two drugs in combination with an extended absorption from the 
gastrointestinal tract thus achieving an even effect over 24 hours after once daily 
administration. 
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A taldlmdny teriilete 

A jelen taldlmdny k^t gy6gyszer gydgyszer^szeti 
elnytijtott kibocsdtdsti k^zitm^nyeire vonatkozik, ahol 
az egyik gy6gyszer egy vfeben rosszul old6d6 vegyii- 
let, nevezetesen dihidropiridin-tipusil kalcium csatoma 
blokkol6 szer 6s a mdsik a metoprolol-adrenoreceptor 
antagonista egy s6ja, tov^bbd eljdras iiyen k^szftm^- 
nyek el6illMsdra. 

A taldlmdny c6Ija olyan szil^rd kdszftm^ny kidolgo- 
z^ amelyben a k^t hat6anyag nagy ni6rt6kQ biol6giai 
hozzdf6rhet5s6ge a gyomor- €s b^endszerbol tort6n6 
fokozott felszTvdddssal t^ul, 6s fgy egyenletes hatdst 
fejt Id 24 (ka hosszat napi egyszeri beadils eset^n. 

A taldlmdny hdttere 

A dihidropiridin-tipusu kalcium antagonista es a 
P-adrenoreceptor antagonista fannakol6giai szereket 
sz61es koiben haszn^jdk szfv- is 6irendszeri rendel- 
leness6gek kezelds^re. 

Az emlftett dihidropiridinek, peldaul a felodipin, a 
nifedipin 6s a nitrendipin dltaldnosan haszndltak szfv- 
6s 6rrendszeri rendelleness6gek, fgy art6rids magas 
v6rnyom^ 6s iszk6ini^ szfvbdntalom kezel6s6re. A 
dihidropiridinek cs5kkentik az 6rellendlldst 6s a ver- 
ed6nyek simaizmaira kifejtett kdzvetlen hatds r6v6n 
serkentik a szfvcL A dihidropiridineket vizben val6 
kiilonosen csek61y oldhat6sdguk jellemzi, 6s ilyen 
gydgyszerck eset6ben gyakran csek61y 6s v^tozd m6r- 
t6kQ felszfvdd^ tapasztalhat6, mivel a gy6gyszer in 
vivo oldddisa ar£ny*csokkent6 lehet. 

A koiibbi irodalomban sz^os m6dszert frtak le a 
gy6gyszer-felszfv6dis fokozisdra. Az egyik nwSdszert a 
DE-A-3 024 858 frja le. ahol egy korldtozottan old6d6 
szubsztituilt dihidropiridint nikaidipint alkalmaztak 
amoif alakjdban, hogy a hatdanyag a b61b61 fokozottan 
szfvddjon fel Egy mdsik utat fr le az EP-A-^7 899 
amely szerint egy gyakorlatilag oldhatatlan dihidropiii- 
din, nifedipin nagyon aprd krist^yait haszndltdk fel, 
hogy a bioldgiai hozzdf6rhet5seg merteket novelj6k. 
Ezeket a mddszerekct 6s m&okat a ^Techniques of so- 
lublization of drugs**, szerk: S. H. Yalkowsky Drugs and 
the pharmaceutical sciences, 12. kotet6ben is lefrj^. A 
jelen taldlm^y szempontjdb61 kiilonos jelent5s6ge van 
annak hogy feliiletaktfv szolubiIizdl6 szerek alkalmazha- 
t6k nagyon csek61y oldhatdsdgd gy6gyszerek bioldgiai 
hozz^(^tds6g6nek n5vel6s6re. Azt ^hltj^, hogy a fel- 
szfvddisi tulajdonsdgok javft^a h^om mddszemek tu- 
lajdonfthatd: 1) fokozott nedvesites 2) a membr^ok nd- 
velt permeabilitisa 6s 3) szolubilizil^. 

A szokdsos dihidropiridin tablett^ beadisa utin, in 
vivo a plazma-koncentrdcid iddgdrb6j6re jellemzSk a 
magas csdcskoncentrdcidk 6s a vlszonylag alacsony 
koztes szintek. A v6myomds 6rt6k visszaliikrozi a plaz- 
ma-koncentrdcid gorb6t, azaz a csiics6rt6k idej6n kife- 
jezett hatds van 6s I6nyegesen gyeng6bb a hatds 24 6ra 
eltelt6vel. Ennek megfelelden, egy hagyom^yos tab- 
letta nem optim^is napi egyszeri beaddshoz 6s kfvdna- 
tosak lenn6nek j6 min5segu, szabdiyozott kibocsdtdsu 
k6szftm6nnyel 16trehozott, sokkal egyenletesebb plaz- 
ma koncen^cidk. 



Hagyomdnyosan a szabdlyozott 6s elnydjtott hatist 
a gydgyszemek az adagoldsi formdbdl tort6n5 kioldd- 
d^dnak 6s/vagy diffUzldj^nak szabdlyozdsival 6rik el. 
Erre a celra szimos anyagot hasznilnak, p61ddul via- 

5 szokat, zsiros anyagokat, polimereket, term6szetes, 
szintetikus vagy felszintetikus gumikat. A gumik ko- 
zott a hidroxipropil-metilcelluldz (HPMC) fontos cso- 
poitot alkot pH-tdl fiiggeden tulajdonsdgai, valamint 
felszintedkus eredete miatt. Or^is. szab%ozott felsza- 

1 0 baduMsu adagol^i formakhoz alkalmas, hidrofil matri* 
cdkban 16v6 cellul6z-6terek dttekint6s6t adja Alderman 
D. A. InL .J, Pharm, Tech. & Prod. Mfr (1984). 5(3) 
1-9. A HPMC k6miai kezel6s6t a kfvdnt 6sszet6tel 
el6r6s6re 6s ezeknek a tulajdonsdgoknak a felhasznfld- 

1 5 sit az US 3 870 790. US 4 226 849, US 3 357 469 6s 
US 4 369 172 kozlik. A SE-A-8 008 646-5 HPMC 6s 
hidroxipropil-cellul6z egy kombinacidjdt frja le, ame- 
lyet egy gy6gyszer6szetileg hatdsos vegytilet kioldddd- 
si m6n6k6nek szabilyoz^dra haszn^nak. 

20 Hidroxipropil-melilcelluldz 6s egy inert zsiiros anyag 
kombinicidjdt frja le a GB-A-2 154 874, amelyben a 
zsfros anyag stabilizdlja a gy6gyszei6szedleg hat^os ve- 
gyiiletet 6s ezutin be van dgyazva egy HPMC mdtrixba, 
ami szab^yozza a gydgyszer kibocsdt^^ 

25 Ha egy hidrofil mdtrixot haszndlnak, az oldhatd 
polimer zselatinszerii r6tegel k6pez a tabletta koriil, 
miutin az em6szt6iendszeri folyad6kokkal vagy a 
ny^ial 6rintkezett A gydgyszer kibocsdt^dt a k6pz6- 
ddtt g61en keresztul a vfzbehatolds m6rt6ke 6s a gydgy- 

30 szer diffuzidja korMtozza [Bamba 6$ mtsai. Int. J. 
Pharm. (1979) 2, 307]. A g61szericezet erdzidja is fon- 
tos kibocsdtdsi mechanizmusa a gydgyszemek a rend- 
szerbSL Az alkalmazott polimereknek gyorsan kell hid- 
rat^Iddniuk, hogy a tablettdt megv6dj6k a gyors sz6t- 

35 es6st61 (Alderman 1984). 

Vfzben nagyon csek61y oldhatdsdgd gydgyszerek 
az em6szt6rendszerb61 rosszul szfvddhatnak fel a kor- 
Idtozott vagy lassu olddd^s miatt. K6vetkez6sk6ppen 
neh6z a hatis idStartam^ak ndvel6se ilyen gydgyszer 

40 szabflyozott lassu olddddsa r6v6n a bioldgiai haszno- 
sul^ cs5kken6se n6Ml (Bogentoft C. 6s Sjogren J, 
Towards Better Safety of Drugs and Pharmaceutical 
Products, szerkesztS D. D. Breimer. 1980 Elsevi- 
er/North Holland Biomedical qress). 

45 A P-adrenoreceptor antagonistik blokkoljdk a szfv 
adrenerg ingerl6s6t 6s ezdltal csokkentik a szfvszovet 
oxig6nig6ny6t Ez egy6rtelmOen 6rthct6v6 teszi kedve- 
z6 hatisait angina pectoris eset6n 6s szfvv6d6 hatdsit 
miokardidlis infarktusban. Ezenfelui a ^-adrenorecep- 

50 tor antagonistdk art6ri^ magas vemyomisban szenve- 
d5k jelent5s h^yaddndl normalizdlj^ a v6myom^t, 
amely valdszfnQleg a v6r^ml& perif6rids rezisztenci- 
dja szabdlyoz^dra kifejtett tovdbbi hatisnak tulajdo- 
nfthatd. A P-adrenoreceptor antagonistdkkal szfv- 6s 

55 6nendszeri bdntalmak miatt kezelt betegeknek el- 
5nyds, ha a beadott gydgyszer koncentrdcidja a v6rben 
dllandd. Napi egyszeri beaddshoz a metoprolol p-adre- 
noreceptor antagonistdt oldhatatlan matrix, p61ddul Du- 
rules. tfpusd, szabdlyozott kibocsdtdsu tablettdvd dol- 

60 goztdk fel. Azonban a gydgyszer kibocsdtdsa a mftrix 
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tablettdkbdl nem kieMgitd. mivel az adagnak konilbe- 
liil 50%-a a beadds utdn n^hdny 6ran beliil kiszabadul. 
Olyan gy6gyszerfiez, mint a metoprolol, amelynek vi- 
szonylag rovid felez6si ideje van, lassubb kibocsdt^i 
m^rtdk szuks6ges, hogy 24 6ra hosszat egyenletes plaz- 5 
ma-koncentrdci6t hozzon letre. E16nyos lenne a meto- 
prolol 20-24 6ris dllandd kibocsdtdsa. Ilyen tulajdon- 
sdgii metoprolol kdszftmenyt fr le az EP-A-220 143. 

Kimutattik, hogy egy P-adienoreceptor antagonista 
6s egy 6rtdgft6 dihidropiridin sz&mos magas v6myomd- 1 0 
SOS betegn€l el6nyds, mivel a k6t szemek szinergetikus 
hat^ van [Hansson B. G. 6s mtsai, Drugs 1985:29 
(suppl. 2); 131-135, Eggerston R 6s Hansson L Eur. J. 
Clin. Pharmacol. 1982: 21; 389-390]. A szineigetikusha< 
t^n felOl az egyuttes beadis elSnyoket nydjt az akarat- 1 5 
Ian reflexes mozdulatok csdkkent6s6ben, amelyeket 
mlndk6t hatdanyag egyeduli bead^a vilt ki (Dean S 6s 
Kendall M J. Eur. Clin. Pharmacol. 1983: 24; 1-5). 

Egy dihidropiridin-szarmazek 6s egy P-adrenore- 
ceptor antagonista kotott kombindci6j^ tarta]maz6, fo- 20 
kozott bioldgiai hasznosulisd, azonnali kibocsdt^u 
szil^d adagoMsi formdit firja le az EP-A-163 984. 

A k6t gydgyszer kotott kombindcidja azonban olyan 
k6szftm6nyben, amely a ket gydgyszer reprodukdlhat6 es 
dl]and6 plazma koncentrdci(5jat hozza letre az adagoldsi 25 
intervallumban n^i egyszeri beadds eset6n, nem volt 
hozzdf6ifaet6. A k6t gy6gyszer lizikai'-k6miai tulajdonsd- 
gai kozotti nagy elt6r6s rendkfviil megnehezfti a szokd- 
SOS, szab%ozott kibocsdt^u rendszereken al2^ul6, meg- 
felel5 keszftmeny 16trehozdsdt. A k6t gy6gyszer szabd- 30 
lyozott kibocsltdsu k6szftm6nye javftand a gydgykeze- 
16st a ritk^b bead^ r6ven 6s a beteghez va]6 fokozott al- 
kalmazkod^ [Idsd Hayes R. B. 6s mtsai. Gin. Pharm. 
Ther. (1977) 22, 125-130. o.] lenne el6rtheto a szabdlyo- 
zott kibocsatisti adagol^i form^al. Habdr ig6ny mu- 35 
tatkozott egy szabalyozott kibocsdt^u k6szftm6ny irdint, 
amit m^ 1977-ben kifejeztek, a k6t gy6gyszer napi egy- 
szeri beadisdra ilyen k6szftni6ny nem volt hozzaf6rhet6 
addig, mfg a jelen feltaldldk kifejlesztett6k a k6vetkez5k- 
ben le£rt k6szftm6nyt 40 

A taldlmdny leirdsa 

A tal^mdny c61ja olyan keszftm6ny szolg^tatdsa, 
amely nagy 6s reprodukfilhatd m6rt6k(i felszfv6d5st, 
valamint egyenletes plazma koncentrdci6t biztosit 24 45 
ora hosszat mind a vfzben rosszul old6d6, dihidropi- 
ridin-tfpusu, kalcium csatoma blokkol6 szer, p61ddul 
felodipin vagy nifedipin, mind egy |}-adrenoreceptor 
antagonista, nevezetesen a metoprolol egy s6ja napi 
egyszeri beadisa eseten. Mivel egy hagyom^yos sza- 50 
b^yozott kibocsdt^li k6szftm6ny nem k6pes a k6t 
gydgyszer kfv^t kibocsdtisi tulajdonsdgai egyidejG 
biztosftdsdra, szuks6ges volt egy uj tipusii szabilyozott 
kibocsit^d k6szftm6ny kifejle5zt6se, amely tQbb, mint 
egy mechanizmust haszndl ki a hatdanyagok kibocsata- 55 
s^ak szabdlyozdsdra. Ez6rt a k6t gy6gyszert egy ter- 
mekbe egyesftjQk, amely k6t elt6r6 mechanizmust 
baszn^ ki a k6t hatdanyag kibocs^tds^ak szab^ozd- 
sdhoz, nevezetesen egyet a dihidropiridin r6szhez, 6s 
in6g egyet a P-adrenoreceptor antagonista r6szhez. 60 



A taldlmdny szerinti szabdlyozott kibocsdtdsti k6- 
szitm6nyekhez alkalmas dihidropiridin vegyiiletek 
rosszul old6d6 dihidropiridin vegyuletek. A taldlmdny 
kuldndsen alkalmas olyan vegyCiletekhez, amelyek old- 
hatdsdga vfzben kevesebb, mint 0,1 t5meg% 6s ame- 
lyek tetsz51eges szolubilizdldszerben vagy egy szolubi- 
lizdl6szer 6s vfz kombindcidjdban oldhat6k. A taldl- 
mdny szerint alkalmas gyogyszerek p61ddi bizonyos 
szubszdtudlt dihidropiridinek, fgy a nifedipin 6s a fe- 
lodipin. A felodipin 4-(2.3-dikldrfenil)-l ,4-dihidro-2,6- 
dimetil-3,5-piridin-karbonsav-etil-metil6szter. A nife- 
dipin 1 ,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitro-fenil)-3,5-piri- 
din-karbonsav-dimetil6szter. Tovdbbi p61ddk a nimodi- 
pin, nisoldipin 6s nitrendipin. 

Adihidropiridint osszekeverjuk egy hidrofil duzza- 
d6 anyaggal, p61ddul hidroxipropil-metilcelluldzzal 
(HPMC). Ebb51 a kevei6kb61 szildrd adagoldsi formd- 
kat, fgy tablettdkat vagy kapszuldkat k6szftunk. Ha egy 
ilyen k6szftm6ny vfzzel 6rintkezik duzzadt gel mdtrixot 
k6pez, amelybdl a gy6gyszer lassan kiszabadul. 

A kiildnbdzo vizsgdlt hidrofil anyagok kdziil a 
HPMC egy alkalmas g61k6pzd any ag. A hidrofil anyagok 
tovdbbi alkalmas p61ddi a guargumi, xantdn gumi, karbo- 
xl-metil6n 6s kulonboz5 celluldz-anyagok, p61ddul ndtri- 
um-kaiboxi-metil-cellul6z es hidroxipn)pil-cellul6z. 

Eldnyds f51eg olyan HPMC haszndlata, amelynek 
hidroxi-propoxl-tartalma 4-12 t6meg%, kOldndsen k5- 
riilbelul 8,5 t6meg% 6s viszkozitdsa kisebb. mint 100 
cps. Nagyobb viszkozitasu HPMC hozzdadhatd a gydgy- 
szer kibocsdtds optimdlis uteme 6rdek6ben. A viszkozi- 
tdst szabvdnyosftott mddszer szerint m6rtuk, p61ddul az 
United States Pharmacopoeia XXI, 1985, 672. o. szerint 

A dihidropiridint el5nydsen nem-ionos szolubilizd- 
Idszerben diszpergaljuk, mielott a mdtrixba helyez- 
n6nk. A szolubilizdl6szer Iehet6v6 teszi a vfzzel vagy 
emesztdnedvekkel val6 hfguldst anelkul, hogy a dihid- 
ropiridin rosszul felszfvddd formdvd alakulna A szolu- 
bilizdl6szer megvdlasztdsa kritikus. N6hdny dltaldno- 
san haszndlt szolubilizdldszerrel vagy tdrsold6szerrel 
v6gzett hfgftds a gydgyszer kivdldsdt id6zheti el6. A 
dihidropiridin 6s a szolubilizdldszer elegy6t hidrofil g61 
mdtrixba 6pftjiik be, amely a gy6gyszer elnytijtott 6s 
szabdlyozott Idbocsdtdsdt teszi Iehet6v6. 

A taldlmdny szerint a dihidropiridinek szabdlyozott 
kibocsdtdsdhoz alkalmas szolubilizdl6szerek nem-io- 
nos feliiletaktfv szerek, kuldn5sen amelyek polietil6n- 
glikolokat 6szterkent vagy 6terk6nt tartalmaznak. Eze- 
ket el6nydsen polietoxilezett zsfrsavak hidroxilezett 
zsfrsavak 6s zsfralkoholok kdzQl vdlasztjuk ki. Elsdsor- 
ban el6ny5s a szolubilizdldszert polietoxilezett ricinus- 
olaj- polietoxilezett hidrog6nezett ricinusolaj, ricinus- 
olajbdl szdrmaz6 polietoxilezett zsfrsav vagy hidrog6- 
nezett ricinusolajbol szdrmazd polietoxilezett zsfrsav 
csoportjdb61 kivdlasztani. K015ndsen el5nyds szolubi- 
Iizdl6szerek a hidrog6nezett ricinusolaj zsfrsavak oxie- 
tilezett glicerinnel alkotott 6szterei, p6lddu] a polioxil 
40 hidrog6nezett ricinusolaj. A kereskedelemben kap- 
hat6, hasznalhatd szolubilizdldszerek Cremophor, 
Myrj, Polyoxyi 40 szteardt, Emerest 2675 6s Upal 395 
n6ven ismeretesek. 
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A taldlminy szerinti k^szftmdnyben a szolubilizdid- 
szer €s a dihidropiridin kdzotti ardny 10: 1 vagy kisebb, 
el5nyosen 6: 1 vagy kisebb lehet. 

A p-adrenoreceptor blokkol6 szer a fent ismeitett 
g^lrendszerbe van be^gyazva a hat6anyag aktfv gdm- 
bocsk6i alakjdban, amely a metoprolol P-adrenorecep- 
tor blokkol6 hat6anyagot legaldbb 15 6ra alatt szabd- 
lyozott in6don adja le. Ez Ugy 6rhet6 el, hogy sz^mos, 
el5nydscn tomor r6szecsk6t k^zftunk, amelyek mind- 
egyike f6 oldhatd komponensk6nt a metoprolol vala- 
mely s6jdt tartalmazza vfzben oldhatatlan polimer 
membrdnnal van bevonva. Ez el6ny6s bevonat f6 kom- 
ponensk^nt cellul6z csoportok nem protoniz^at6 
szdmiaz6kait tartalmazza. 

A metoprololt tartalmaz6 kis r^szecsk^k. gombocs- 
k^k, m^rete 0,25-2 mm, elonydsen 0,35-1,0 mm. A 
g5mbdcsk^k dilhatnak magdbdl a metoprolol s6bdl vagy 
oldhatatlan hordoz6anyagokb61 vagy oldhatatlan magok- 
b61, amelyek a metoprolol s6val vannak bevonva. 

A k^szftmdnyben a metoprolol racemdt vagy az 
enantiomerek egyike, elonyosen az S-izomer alakjdban 
van. A metoprolol alkalmas oldhat6 sdinak oldhatdsiga 
kevesebb, mint 600 mg/ml vfzben 25 'C-on, el5nyosen 
30-600 mg/ml vizben 25 'C-on. Az alkahnas s6k p^l- 
d^kdnt a szerves karbonsavakkal, elonyosen kis mole- 
kulatdmegfiekkel k^pezett sdkat emlfthetjuk. Kulono- 
sen el6nydsek a rac^m metoprolol szulxinatja, fuma- 
r^ja vagy benzo^ja 6s a metoprolol S-enantiomerj6- 
nek benzo^tja vagy szorb^tja. 

A g6mbocsk6k bevondsdra alkalmas anyagokra p61- 
d^ a cellul6z oldhatd vagy oldhatatlan, protonizdlhat6 
csoportokt61 mentes szdrmaz^kai vagy akrilgyant^k, 
fgy Eudragit RL, Eudragit RS, magukban vagy kombi- 
n^idban. Kiilondsen eldnyds az etilcelluldz hidroxi- 
propil-metilcelluldzzal vagy hidroxipropil-celluldzzal 
kombindlva. 

A fent leirt, metoprololt tartalmazd gombocsk^ket, 
amelyek a jelen taldlmkny szeiint egy dihldropiridint tar- 
talmazd g^liendszerbe vannak be6pftve, kor&ban leiirt^ 
az EP-A-220 143 sz^d lefrdsban. Az EP-A-220 143 
sz^d leir^ban azt is lelrjdk, hogy az emiftett gombocs- 
k6k megfelel6 lehetds^get nyujtanak a metoprolol hosz- 
szan tartd hat^d k^szitm^nyei elo^litds^oz. 

A v^gs6 k^szftm6ny elonyosen tabletta formijdban 
van, amely a g61k£pz5 mdtrixban mind a dihldropiri- 
dint, mint a metoprolol gombocskeket tartalmazza. A 
metoprolol gombocsk^k a k6szftm^ny 10-60 t6meg%- 
nyi, a g^lk4pz5 szerek 20-80 tdmeg%-nyi mennyis^g^t 
I^^zik. A lefit, szabflyozott kibocsdtdsd keszftm^ny 
muszaki tulajdonsigai kivdldak, elkdszftdse igen jdl 
megoldhatd nagyiizemi m^ietekben. A tabletta adott 
esetben filmbevonattal Idthatdk el kQlalakjuk ^ stabili- 
tdsuk novelise drdekiben. 

A gydgyszer felszfvdddsa in vivo mind magas, 
mind reprodukdihatd. A gydgyszer koncentrdcidjdt a 
plazmdban €s id5beli hatdsdt a gydgyszemek a rend- 
szerb5i val6 kibocsdtdsi mdrtdke szabdlyozza. A dihid- 
ropiridin kibocsatdsdt a g61kepz6 szerek tulajdonsdgai 
hatdrozzdk meg 6s 24 6ra hosszat tartd id5szakig el- 
nytijthatd. A kibocsdtds m6rt£ke k5nnyen mddosfthatd 



a dihidropiridinnek megfelel5en vdltozd tulajdonsdgil. 
p6Iddul viszkozitdsa 6s gil-erdssigfl, kuldnb5z6 U'pusd 
6s mennyisigQ gilkdpzoszerek alkalmazdsdval. A me- 
toprolol g5mbocsk6kb6i a metoprolol kibocsdtdsdnak 

5 uteme foleg a polimer membrdn osszetitel6vel 6s vas- 
tagsdgdval mddosfthatd. A metoprolol kibocsdtdsa ilta- 
Idban 16-24 6ra hosszat nydjthatd el. 

A toltS- es kotSanyagok, valamint a gilkipz6szer 
gondos megvdlasztdsdval a k6szftm6ny feldolgozhatd 

10 egy kereskedelmileg elfogadhatd formdvd, pdlddul 
tablettdvd, amely mindkit komponens meglepoen jd 
felszfvdddsdt, valamint einydjtott IdejQ hatist id6zi 
elo. 

Az aldbbi pdddkban a jelen taldlmdny szerinti k6* 
15 szftm6nyek 10-20 mg dihldropiridint 6s 95 mg meto- 
prolol-szukcindtot tartalmaznak. Azonban az alkalma- 
zott dihldropiridint51 6s a keze]end5 dllapottdl fUggd- 
en. a mennyisigek dltaldban 2,5 mg 6s 30 mg kozotti 
dihidropiridin 6s 40 6s 200 mg kozotti rac6m metopro- 
20 lol szukcindt sdja lehet. Ha a metoprolol S-enantiomer- 
}6i szorbdt sdjakint haszndljuk, a megfeleld mennyisi- 
gek 25 6s 120 mg kdzott vannak. Mis metoprolol sdk- 
kal a mennyisigek vdltoznak a sd molekulatomegdhez 
igazodva. 

PiLDAK 
Lpilda 
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felodipin 


10 


polioxil 40 hidrog^ezett 
ricinusolaj 


25 


polividon K90 


24 


hidroxipropil-metilcelluldz 


230 


alumfnium-szilikdt 


94 


laktdz 


56 


celluldz, mikrokristdlyos 


6 


metoprolol-szukdndt 


95 




24 


etilcelluldz 


32 


htdfoxipropU-metilcelluldz 


8 



45 

Az L pdlda szerinti k^zftminyt tablettinkint 
10 mg felodipint 6s 95 mg metoprolol-szukcindtot tar- 
talmazd tablettdkkd dolgoztuk fel. A tablettdkat a ko- 
vetkezd mddon dllftottuk el6: 

50 I. A felodipint feloldottuk a polioxil 40 hidrogdne- 
zett ricinusotajban €s a kapott oldatot gondosan 5ssze- 
kevertOk a hordozdanyagokkal, HPMC-vel, polividon 
K90-nel, alumfnium-szilikdttal, laktdzzal 6s mikrokris- 
tdlyos celluldzzal. A keverdket etanollal granulfltuk ds 

55 megszdrttottuk. 

11. A metoprololt szilfcium-dioxid g5mbocskdkre 
szdrva 0,5 mm dtm6r6jQ gdmbocskiket kepeztunk. A 
gombdcskdket bevontuk egy polimer filmmel a gom- 
bdcskdkre etilcelluldz 6s HPMC metildn-kloriddal k^ 

60 szult oldatdt fluidizdit dgyban permetezve. 
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Az I II komponenseket osszekevertiik, csdsztatd- 
anyagot adtunk hozza tablettdz6 gepen prdselve tab- 
lettdkatk^szftettunk. 

A felodipinnek is a metoprololnak a tablettdb61 
val6 kiold6dds& az 1. tibl&atban adjuk meg. 5 

7. tdbldzat 

A felodipin 6s a metoprolol kumulatfv in vitro kiol- 
ddddsa 64 pH ^ku foszf pufferben 1 % ndtrium-do- 
decilszulfdttal 10 

M6dszer: USP kiold6d^i k6sztil6k No. 2. SO/perc 



Adott ido (dra) alatt kibocsdtott szAzplik 
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12 


16 


20 


felodipin 
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14 


32 


64 


88 


96 


98 


metoprolol 


0 
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16 


39 


65 


86 


95 
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2. pilda 
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nifedipin 


20 


Myrj51 


50 


hidroxipropil-metilceUuldz 


200 


xant^ gyanta 


15 


guargyanta 


15 


karboxipolimetil^n 


4 


alumfnium szilik^t 


100 


metoprolol szukcin^ 


95 


Si02 


24 


Etilcelluiaz 


23 



25 



30 



A 2. p61da szeriati k^zftm^nyt 20 mg nifedipint 6s 
95 mg metoprolol-szukcindtot tartalmazd tablettdkld 
dolgoztuk fel. A tablett^at a kdvetkez5 m6don dllftot- 
tukel5: 40 

I. A nifedipint feloldottuk a Myrj 5 1-ben a kapott 
oldatot gondosan osszekeveitiik a hordoz6anyagokkal, 
a HPMC-yel, xant^n gyant^val, guar gyantdval, karbo- 
xipolimetilennel €s alumfniumszilik^ttal. A kever^ket 
etanollal granuldltuk is megszdrftottuk. 45 

II. A metoprololt szilTcium-^lioxid magokra por- 
lasztva 0,5 mm £tm6r5jG gdmbdcsk^ket k6peztQnk 6s 
az 1. p61dlban lefrt mddon bevontuk etilcelluldz poli- 
mer filmmel. 

Az L 6s n. alkot6reszeket osszekevertiik, csusztat6- 50 
szert adtunk hozzl 6s tablettizd beiendez6sen tabletti- 
kat pi6seltUnk. 

A tablettdb61 mind a nifedipin, mind a metoprolol in 
vitro kiolddddsa meghosszabbodott, 16sd a 2. tdbl6zatoL 

55 

2. tdbldzat 

A nifedipin 6s a metoprolol kumulatfv in vitro kiol- 
dddisa 5,5 pH 6rt6kQ foszfdt pufferben 1% ndtrium-do- 
decilszulf^ttal. 

Mddszer: USP kiold6ddsi k6szQ16k No 2, 100/perc 60 



Adott ids (dra) alatt kibocsdtott szdzalek 
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nifedipin 
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12 


26 


44 


72 


90 


98 


metoprolol 
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16 


34 


50 


62 


75 



Jelenleg mind az 1. p61da, mind a 2. p6Ida a tal^l- 
many megvaldsftds^ak azonosan j6 m6dszer6nek te- 
kinthetdk. 

A kovetkezS hivatkozdsi p61ddk a biopharmakol6- 
giai vizsgdlatokhoz haszndit kuldnbdz5 k6szftm6nye' 
ket ismertetnek. 

Az A hivatkoz6si p61da szok^os tablett^kat szem- 
!61tet. A B hivatkozdsi p61da olyan k6$zftm6nyt szem- 
leltet, amelyben a metoprololt a dihidropiridinekhez 
kiildndsen megfelel5 k6szftm6nny6 dolgoztuk fel, 6s a 
C hivatkoz^i p61da olyan k6szftm6nyt mutat be, 
amelyben a felodipin szabdlyozott kibocsdt^u szem- 
cs6s k6szftm6nyben van. 

A hivatkozdsi pelda 

10 mg felodipint tartalmaz6 hagyomdnyos tablett^ 
6s 100 mg metoprololt tartalmaz6 hagyom^nyos tablet- 
tak (100 mg metoprolol-tartardt 95 mg metoprolol- 
szukcin6tnak felel meg). 



B hivatkozdsi p^lda 
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metoprolol szukdniSt 


95 


polyoxyl 40 hidrog6nezett 
ridnusolaj 


25 


hidroxlpropil-nietilcellul6z 


230 


alumfnium-szilik^t 


94 



A B hivatkozdsi p61da szerinti k65zftm6nyt tablet- 
t^k6nt 95 mg metoprolol-szukcindtot tartalmazd hid- 
rofil mdtrix tablett^d dolgoztuk fel. A tablettdkat a 
kovetkezS dton dllftottuk el6: A metoprololt osszeke- 
vertQk a polyoxyl 40 hidrog6nezett ricinusolajjal, majd 
gondosan osszekevertiik a hordozdanyagokkal, a 
HPMC-vel 6s aluminium-szilikdttal. A kever6ket eta- 
nollal granul^tuk 6s megszMtottuk. Csusztatdanyagot 
adtunk hozzd is tablettdz6 berendez65ben pr6sel6ssel 
tablett6kat dllitottunk el6. 

Ebb51 a tablettdbdl a kioldddds m6rt6k6t a 3. tdbld- 
zat mutatja. 

i. tdbldzat 

A metoprolol kumulatfv in vitro kiolddddsa 6,8 pH 

irtikU fbs^dx pufferben 
M6d5zen USP kiold6d6sl k6sziil6k No. 2, SQ^perc 



Adott ido (6ra) alatt kibocsdtott szdzjalek 
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C hivatkozidsi pilda 
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felodipin 


66 


metilcelluldz 


13 


mannit 


870 


polivinilpinolidon 


30 


cellul6z. mikrokrisUUyos 


40 


etilcelluldz 


34 


polietil6naIikol 


41.8 



5 



10 



A 10. p^lda szerinti k^szftm^nyt kapszuldnk^nt 
10 mg felodipint tartalmaz6, szabdlyozott kibocs^t^d 15 
kapszuldkkd dolgoztuk fel. A kapszul^t a kovetkezd 
liton ^Utottukeld: 

A felodipint mikronizdltuk gondosan osszeke- 
vertuk a hordoz6anyagokkal, a mannittal, metilcellu- 
16zza], polivinilpiirolidonnal €s a celluldzzal. A keve- 20 
r^ket vizzel megnedvesftettiik ds szf^oniziltuk. A ka- 
pott granuMtumokat megsz^tottuk €s szitdltuk, a 
0,71-1,12 frakci6kal haszndltuk fel. Afrakcidt median- 
klorid €s izoprolilalkohol elegy^ben oldott etilcellul6z- 
zal 6s polietildnglikollal vontuk be. A bevont granuM- 25 
tumokat kem6ny zselatin kapszuMkba toltottuk. A felo- 
dipin in vitro kibocsdtdsa a granuldtuinokb61 hasonld 
volt az 1 . p61da szerinti tablett^^hoz. 

Biogydgyszer^szeti vizsgdUztok 30 

Az 1. p61da szerinti, elnyujtott kibocsdt^d k^szft- 
m^nyt (ER) egyetlen adagk6nt 12 eg6szs^ges egy^nnek 
adtuk be. Az 1. ^ 2. ibrin mutatjuk be a felodipin is a 
metoprolol, valamint a kotott osszetdtelu labletta (ER) dl- 
tal el6it itlagos plazma gorb^ket Mindk^t gydgyszemek 35 
a plazm^ban kapott koncentr^i6ja egyenletes hatist 
eredm^nyez 24 6ra hosszat folyamatos kezelds sordn. 

Az 1. 6s 2. dbrdn a felodipinnek 6s a metoprololnak 
dtlago splazma koncentr&idjdt is dsszehasonlftjuk 
egyetlen adag hagyomfinyos tebletta - A hivatkoz^i 40 
p61da - beaddsa eset6n az 1. p61da szerinti k6szft- 
m6nnyel. A hagyomdnyos metoprolol tabletlat 10 6n- 
k6ntBsnek, a hagyomdnyos felodipin Cablettdt 12 dn- 
k6ntesnek adtuk be. 

A C hivatkozdsi p61da szerinti szemcs6ket 6 eg6sz- 45 
s6ges szem61ynek egyetlen adagk6nt adtuk be. Plazma 
mintikat vettunk 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 6s 10 6ra eltelt6vel. 
Amintdk egyik6ben sem volt kimutathatd felodipin. 

KiertikeUs 50 
A tal^^y szerinti k6szftm6ny in vitro mind a fel- 
odipint mind a metoprololt tenylegesen illanddan 6s el- 
nyujtva bocsitja ki; 1. tibl^t. A megfelel6 in vivo ada- 
tok azt mutatj^ hogy a tenn6k a plazmdban mindk6t 
gy6gyszer szabdlyozott 6s egyenletes koncentrdci6jdl 55 
szolgdltatja; 1. 6s 2. ^ra. A talilm^ny szerinti k6szft- 
m6ny elSnye nyilvdnvald, ha osszehasonlftjuk az emlftett 
in vivo adatokat a hagyom^yos tablett^ bead^a ut^ 
kapottakkal 1. 6s 2. dbra. Hagyom^yos tablettdk beadd- 
saeset6nagy6gyszemekaplazmakonoentrdci6jabead& 60 



ut^ 24 drdval nagyon alacsony, 6s ennek kovedcezt6ben 
csek61y vagy semmilyen hatfc nem 6szleihet6. A talffl- 
m^y szerinti k6szftm6nyben a nifedipin 6s a metoprolol 
kotott kombindci6ja is mindket gy6gyszer kfv^t elnydj- 
tott kibocsdt^dt ei:edm6nyezi, Idsd 2. tdbl^ot. 

Ahogy a B hivatkozisi p61da szerinti adagoldsi for- 
m^b61 a metoprolol gyors in vivo kibocsdt^a szeml61- 
teti, Idsd a 3. tAbldzatot, nem lehets6ges a kfvdnt kibo- 
csdtisi profil 20 6rdn keresztul tdrt6n5 fenntart^a a 
metoprolol s6nak egyszerQen a taldlmdny szerint a di- 
hldropiridin r6szhez alkalmazott hidrofil duzzad6 m^t- 
rixba val6 bevitele r6v6n. Ezzel pdrhuzamosan, nem 
volt lehets6ges elfogadhat6 dihidropiridin plazma szin- 
tek I6trehoz^a olyan term6kkel amelyn6l a gydgyszert 
szolubilizil6szer n61kul vittuk be bevont g6mb6csk6k- 
be. A C hivatkozdsi p61d^val eg6szs6ges egyeneken 
v6gzett in vivo vizsgdlat nem szolgditatott kimutathatd 
felodipin plazma szinteket, Idsd fent. 

Hogy a plazma szintek ingadozis^t csokkentstik 6s 
Iehet6v6 tegyiik a dihidropiridin-sztoiaz6k 6s a meto- 
prolol napi egyszeri bev6tel6t, mindk6t gydgyszer el- 
nyujtott kibocsdt^ szuks6ges. Ez nem valdsithatd 
meg a kor^bban ismert egyfajta, egy szabdlyozott kibo- 
csitdstj rendszerrel. fgy a jelen taldlmdny, amely egyet- 
len, egys6ges 6s uj adagoksi formdban k6t, kQIdnboz5 
szab^yozott kibocsitdstS rendszer egyesft6s6t haszn^- 
ja ki, a k6t gy6gyszer mind j6 abszoipcidjdt, mind 
hosszan elnyujtott hatdsdt szolg^tatja. 

SZAB ADALMI lOfiNYPONTOK 

Ig6nypontok a kovetkezo szerz6dott orsz^gokban: 
DE, GB. FR, IT. NL, SE, LI, CH, BE. AT, LU. 

1. Szabdiyozott kibocsdt^U k6szftm6ny napi egy- 
szeri beaddshoz, amely metoprolol 6s vfzben rosszul 
old6dd, dihidropiridin tfpusu kalcium csatoma blokko- 
16 szer. amelynek vfzben val6 oldhat6sdga kisebb, mint 
0,1 tdmeg%, kombindci6j^t tartahnazza, amelyben a 
metoprolol kis gdmb5csk6k alakjdban van 6s ezek f5 
komponensk6nt oldhat6 metoprolol s6t tartalmaznak 6s 
vfzben oldhatiatlan polimer membrdnnal vannak bevon- 
va, 6s a dihidropiridin nem-ionos szolubillzdl6szerben 
van eloszlatva, 6s mind az eloszlatott dihidropiridin, 
mind a metoprololt taitalmaz6 gomb5csk6k olyan mdt- 
rixba vannak beigyazva, amely vizzel 6rintkezve duz- 
zad6 g6lt k6pez. 

2. Az 1. ig6nypont szerinti k6szftm6ny, amelyben a 
nem-ionos szolubilizdl6szer polietoxilezett ricinusolaj, 
polietoxilezett hidrog6nezett ricinusolaj, ricinusolajb61 
szinnaz6 polietoxilezett zsfrsav vagy hidrog6nezett ri- 
cinuso]ajb61 szdrmaz6 polietoxilezett zslrsav csoport- 
jdb61 van kiv^asztva. 

3. Az 1. ig6nypont szerinti k65zftm6ny, amelyben a 
nem-ionos szolubilizil6szer hidrog6nezett ricinusolaj 
zsfrsavaknak oxietilezett glicerinnel alkotott 6szterei. 

4. Az 1. ig6nypont szerinti k6szftm6ny, amelyben a 
dihidropiridin felodipin. 

5. Az 1. ig6nypont szerinti k6szftm6ny, amelyben a 
dihidropiridin nifedipin. 
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6. Az 1. ig6nypont szerinti kdszftmeny, amelyben a 
g^lk^pzo matrix hidroxipropil-metilcellul6zt tartalmaz. 

7. Az 1. ig^nypont szerinti k€5zftm6ny, amelyben a 
metopiolol szukcin^tja form^j^an van. 

8. Az 1. ig6nypont szerind k6szitm6ny, amelyben a 
dihidropiridin mcnnyis6ge 2,5 mg 80 mg kozott vdl- 
tozik 6s a rac^m metoprolo! mennyis^ge 40 mg 6s 
200 mg kozott vdltozik egys^gnyi adagk€nt. 

9. Az 1. igdnypont szerinti k^zftm^ny, amelyben a 
metoprolol S-enantiomerj6nek szorbitjak^nt van 6s 
mennyisege 25 mg 6s 120 mg k5zdtt vfltozik«egys6g- 
nyi adagkent. 

10. Az 1. ig6nypont szerinti k^szitmdny, amelyben 
a metoprolol S-enantiomerje benzo^tja vagy szorbdtja 
formijdban van. 



11. Eljdrds az 1. ig^nypont szerinti szabdlyozott 
kibocsdt^il k^szftm^ny eld^Ilftisdra, amely meto- 
prolol 6s vfzben rosszul old6d6, dihidropiridin tipusiS 
kalcium csatorna blokkol6 szer, amelynek vfzben 

5 val6 oldhat6siga kisebb» mint 0,1 t5meg%. kombi- 
ndcidjdt tartalmazza, amelyben a metoprolol kis 
gombocsk^k alakjdban van 6s ezek f6 komponens- 
k6nt oldhatd metoprolol s6t tartalmaznak, 6s ezeket 
protoniz^hatd csoportokt61 mentes celluloz-szarma- 

10 z^kokat tartalmazd, vfzben oldhatatlan polimer 
membr^nnal porlasztdssal bevonjuk, 6s az emlftett 
dihidropiridint nem-ionos szolubilizdldszerben disz- 
pergdljuk, majd mind a gombocsk^ket, mind a dihid* 
ropiridint olyan mdtrixba visszuk be, amely vfzzel 

1 5 6rintkezve duzzad6 g61t k^pez. 
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